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Introduccion

En la insuficiencia cardiaca (IC) se han encontrado niveles circulantes aumentados de
Angiotensina Il (Ang Il) asi como también aumento en la expresion cardiaca de la Proteina
Kinasa dependiente de Ca®* y Calmodulina (CaMKIl) en su estado activo. Tanto la CaMKI|
como la Ang Il se han vinculado con la apoptosis, uno de los principales mecanismos, que a
través de la pérdida de unidades contractiles, determina la disfuncion contractil observada en
el corazon insuficiente. Nosotros hemos descripto recientemente que /7 #zZzel incremento en
los radicales libres producidos por la Ang Il activa a la CaMKII, quien promueve la apoptosis
a través de la activacion de p38 MAPK; sin embargo no ha sido investigado aun el vinculo
entre la Ang |l liberada endégenamente en la IC y la activacion de la CaMKIl con la
produccion de apoptosis.

Objetivo
Determinar si la produccién endégena de Ang Il en dos modelos diferentes de IC cursan con
activacion de la CaMKIl y produccién de apoptosis.

Materiales y meétodos

Se utilizaron ratas espontaneamente hipertensas (SHR) de cuatro meses y ratas Wistar de
tres meses tratadas con altas dosis de Isoproterenol (Iso-R) luego de un mes del insulto. En
ambos modelos un grupo de ratas fueron tratadas con Enalapril (10mg/kg/dia) durante un
mes. En todos los casos los animales se sacrificaron a los cuatro meses de edad. Los
controles fueron ratas normotensas de igual edad. La aldosterona plasmatica se midid por
radioinmunoensayo. La presion arterial se registr6 por el método de la cola. La hipertrofia
cardiaca se determind a través del indice de masa ventricular izquierda (IMVI), evaluado por
eco cardiografia; y por el indice del peso del corazén normalizado por la longitud de la tibia
(PC/LT). La apoptosis se evaluo a través de TUNEL y de la inmunodeteccidn de las proteinas
pro-apoptéticas caspasa-3 y Bax y de la anti-apoptdtica Bcl-2. La actividad de CaMKII se
determiné a través de la inmunodeteccion de CaMKII en su estado fosforilado (P-CaMKIl) y
de PThr'’" de fosfolamban, sustrato de CaMKIl. Los inmunoblots fueron normalizados por la
sefial de GAPDH. Se midié contractilidad y Ca?i por epifluorescencia en miocitos
enzimaticamente aislados.

Resultados

Ambos modelos presentaron aumentos significativos, respecto de sus controles, 1) en los
niveles de aldosterona plasmatica, que se utiliz6 como indice de activacién del sistema
renina-angiotensina, de 329.4+5.8% para las SHR y de 685.8+29.6% para las Iso-R; 2) en la
presién arterial de 84.2+3.7mm de Hg para las SHR y de 37.7£18.2mm de Hg para las Iso-R;
y 3) en los parametros de hipertrofia, el IMVI aument6 39.9+1.6% en las SHR y 20.4+1.8% en
las Iso-R, y el PC/LT aument6 7.2+1.7 unidades en las SHR y 4.1+1.6 unidades en las Iso-R.
Estos resultados se acompafiaron de un aumento en la apoptosis (aumento de células
TUNEL positivas de 365.2+102.3% en las SHR y de 629.9+140.3% en las Iso-R, y aumento
en la inmunodeteccion de caspasa-3 de 91.1£18.2% en las SHR y de 199.1+81.4% en las
Iso-R y de la relacion Bax/Bcl-2 de 62.0+22.4 en SHR y de 89.4121.0 en Iso-R) y de la
activacion de CaMKIl (aumento de P-CaMKII de 187.8+60.8 en las SHR y de 50.8+13.0 en
las Iso-R; y de P-Thr'" de 181.2+34.5% en las SHR y de 181.6+44.2% en las Iso-R). El
tratamiento con Enalapril previno el aumento en todos los parametros mencionados. Por otro
lado, la contractilidad y el manejo del Ca®; fue similar en ambos modelos con respecto a sus
controles.
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Conclusiones

Los resultados sugieren que en estadios muy tempranos en el proceso de IC, previamente a
la aparicion de cualquier indicio de disfuncion contractil, la Ang Il liberada endégenamente
produce apoptosis /7 «va través de la activacion de CaMKII.



